















お が}Iわl 英 則
薬 A寸込ニ.t.・ 博 士
第 802 5 τEヨゴ
昭和 63 年 3 月 9 日
学位規則第 5 条第 2 項該当


























ところで，降圧剤である prazosm は，キナゾリン核に plperazme環が直接結合した構造を有しており，
この化合物には心拍出量を増加させる作用があるとの報告がある 3)。そこで次に，新しいタイプの陽性
変力作用薬として 2 (1 H) -quinolinone骨格に直接ヘテロ還が結合した化合物を種々合成し，心収
縮力および心拍数に対する作用について検討した。まず、plperazme環が 2 (1 H) -quinolinone の 3 -, 
4- ， 5- ， 6- ， 7-あるいは 8 一位に置換した( 1 -piperazinyl) -2 (1 H) -quinolinone誘
導体は何れも新規な化合物であり，その合成法を確立した。得られた( 1 -piperazinyl) -2 (1 H) -
quinolinone にアシル化あるいはアルキル化することにより目的とする plperazme誘導体を合成すること
ができた。種々合成した化合物の中で 3 ， 4 -dihydro-6 -[ 4 -(3 , 4 -dimethoxybenzoyl) 










環の 2 つの窒素のうち少なくとも 1 つは塩基性を残して塩を形成させることにより水溶J性を高めよう
と試みた。まずOP C-8212の， plperazme環と 2 (1 H) -quinolinone骨格との聞にカルボニル基
を挿入した piperazinylcarbony 1置換 2 (1 H) -quinolinone誘導体を種々合成しその陽性変力作用を
検討した。
鍵中間体となる 1 ， 2 -dihydro-2 -oxoquinolinecarboxylic acid は新規化合物でありその合成法
を確立した。得られた各カルボン酸は混合酸無水物法を用いて， 1 -benzylpiperazine と縮合し，脱ベ
ンジル化ののち，アシル化あるいは，アルキル化して目的物へと導いた。
これらの中で， 3 , 4 -dihydro-6 -[4 - (4 -oxo -4 -phenylbutyl) -1 -piperazinylcarｭ
bonylJ -2 (1 H) -quinolinone (0 P C -8490) に強い陽性変力作用を持ちながら心拍数を増加さ
せない心不全治療薬として好ましい性質を持つことが見出された。さらに安全性試験の結果も特記すべ
き異常所見ならびに作用は認められなかった。以上の非臨床試験成績に基づき OP C-8490は心拍数を
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として研究を始め，強心薬amrmone と降圧薬prazosm の化学構造よりヒントを得てpiperazine環が 2
( 1 H )quinolinone骨核に直結した化合物， c=o基を介して結合した化合物など多数の化合物を合成し
た結果， 3 , 4 -dihydro-6 -[4 - (3 , 4 -dimethoxybenzoyl) -1 -piperazinylJ -2 (1 H)ｭ
quinolinone (0 P C -8212) , 3 , 4 -dihydro -6 -[4 - (4 ー oxo-4 -phenylbutyl) -1 
piperazinylcarbonylJ -2 (1 H) -quinolinone (0 P C -8490) が陽性変力作用を持ちながら心拍数
を増加させない心不全治療薬として用い得ることを明らかにした。
小川君の研究業績は医薬品化学の領域に貢献するところ大で薬学博士の学位論文として価値あるもの
と言忍めた。
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